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@ L'invention a pour objet des derives de poly(aminoacides), chelateurs d'ions metalliques paramagne- 
tiques dont au moins 3 des atomes d'azote donneurs portent des substituants, identiques ou differents, 
de formule 

CH(R0-X, 

dans laquelle X represente C0 2 R a , CONR b R c ou P(R d )0 2 H et R a , R b , R c identiques ou differents 
represented H ou (C^-C Q )B\ky\e, eventuellement hydroxyle ; R d represente OH, (C 1 -C 8 )alkyle ou 
(CT-Cyalkoxy ; et R-i represente un groupe hydrophile de masse molecuiaire superieure a 200, 
comportant au moins 3 atomes d'pxygene etant entendu qu'au moins 3 des groupes X- sont des 
fonctions acides. eventuellement salifiees. 
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L'invention concerne des derives de poly(aminoacides) pouvant former des chelates avec les cations me- 
talliques paramagnetiques, ainsi que ces chelates, les procedes de preparation de ces composes et les compo- 
sitions pour Timagerie medicale qui contiennent ces chelates. 

En effet, ces complexes metalliques modifient les temps de relaxation des protons, excites par une radio- * 
frequence, dans un champ magnetique, et sont particulierement utiles comme agents de contraste in vivo pour' 
ameliorer les images des organes cibles obtenues par resonance magnetique nucleaire. 

Les complexes de gadolinium, utilises en clinique humaine, correspondent a une relaxivite spin-reseau, 
ou longitudinale, comprise entre 3 et 5 mM^s- 1 dans I'eau, a 37°C pour 20 MHz. 

Af in d'ameliorer la qualite des images, on assiste actuellement a une augmentation des doses, par exem- 
ple 0,3 mmole/kg de poids corporel au lieu de 0,1 mmole/kg pour les complexes classiques comportant un 
seul ion Gd par molecule, augmentation qui peut s'accompagner.d'un accroissement des effets secondares, 
notamment ceux dus a i'osmolalite des complexes. 

II serait evidemment preferable d'augmenter I'intensite du signal mesure en augmentant la relaxivite R, 
de I'agent de contraste. 

On sait que R, est augmente sensiblement lorsque le chelate metallique est greffe sur une macromolecule 
d'origine bioiogique ou non, tel que dextran, albumine ou polylysine; neanmoins si la relaxivite par atome 
de gadolinium augmente, le rapport.de a la masse moleculaire du complexe conjugue, dit relaxivite massi- 
que, diminue de telle sorte que le poids d'une dose diagnostique augmente, ainsi que son cout. 

Les complexes de gadolinium de l'invention donnent des relaxivites R^ superieures a celles des complexes 
connus de masses molecuiaires analogues; il est vraisemblable mais on ne saurait etre limite par cette expli- 
cation, que I'introduction d'au moins 3 bras lateraux hydrophiles sur les groupes acides, substituants les ato- 
mes d'azote donneurs des ligands connus, diminue sensiblement la liberte de mouvement du complexe para- 
magnetique et de I'ion paramagnetique qui y est attache, dont la rotation dans le champ magnetique est ainsi 
restreinte. 

La presence de bras lateraux a parfois ete envisagee dans certaines demandes de brevet, telles que EP- 
A-299795, EP-A-481420 et WO 89/05802, mais seulement a titre de generalisation de formules, exemplif iees 
uniquement par des molecules dont les ramifications sont courtes, plus ou moins hydrophobes et situees sur 
deux des azotes au plus, de telle sorte qu'aucun effet favorable ne pouvait etre observe sur la relaxivite mas- 
sique et n'a, evidemment, ete envisage. 

Par un choix correct des bras lateraux, caracterjstiques de ['invention, on peut, et c'est un autre avantage, 
non seulement ameliorer la relaxivite du complexe mais aussi agir sur sa biodistribution, par exemple en in- 
troduisant dans ces bras des fragments specif iques de certains recepteurs biologiques ou encore en utilisant 
des bras de dimension telle que le volume moleculaire du complexe soit suff isant pour diminuer sa permeabilite 
vasculaire et qu'il sejourne dans cette zone plus longtemps que les agents de contraste actuels. 

Selon un premier aspect, l'invention concerne des composes de type poiy(aminoacides), qui peuvent for- 
mer des chelates avec les ions metalliques paramagnetiques, caracterises en ce qu'au moins 3 des atomes 
d'azote donneurs, a savoir ceux qui formeront des liaisons de coordination avec I'ion metallique, portent des 
substituants, identiques ou differents, de formule CH{R 1 )-X, dans laqueile X represente C0 2 R a , CONR b R c ou 
P(R d )0 2 H et R a , R b , R c represented independamment H ou (C^CsJalkyle, eventuellement hydroxyle, et ¥^ re- 
presente OH, (C r C 8 )alkyle ou (C^Cg) alkoxy, 

et Rt represente un groupe hydrophile de masse moleculaire superieure a 200, comportant au moins 3 atomes 
d'oxygene, 

etant entendu qu'au moins 3 des groupes X sont des fonctions acides r eventuellement salifiees. 

peut comporter des atomes d'azote, mais aucun ne saurait etre un atome donneur du chelate, c'est-a- 
dire former une liaison de coordination avec Hon metallique. 

La plupartdes ligands connus pour complexer les cations paramagnetiques tels que Fe 3+ , Mn 2 ", Gd 3+ , Dy 3+ , 
ou meme les elements radioactifs comme I'yttrium ou le technetium comportent au moins 3 atomes d'azote 
substitues par un groupe acetique, methylenephosphonique ou phosphorique, mais les molecules de la pre- 
sente invention s'en differencient par la presence sur ces 3 substituants d'un bras lateral fonctionnalise hy- 
drophile. Ces bras, ou ramifications, peuvent etre de nature tres diverse mais ils doivent presenter suffisam- 
ment d'encombrement et comporter des atomes susceptibles de former in vivo avec le milieu environnant des 
liaisons de telle sorte que ces interactions molecuiaires immobilisent la molecule dans ie milieu par au moins 
3 points. 

Ainsi, le remplacement dans les molecules connues pour complexer des ions metalliques paramagneti- 
ques, des substituants d'au moins 2 des atomes d'azote donneurs par 3, ou mieux 4 groupes CH(Rt)-X confor- 
mes a l'invention, de preference identiques, permet d'obtenirdes composes selon ('invention. 

On peut notamment citer parmi ces molecules connues, celles decrites dans EP-A-232 751 , EP-A-255 471 , 
EP-A-287 465, EP-A-365 412, EP-A-391 766, EP-A-438 206, EP-A-484 989, EP-A-499 501, WO-89/01476! 
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WO-89/10645, etWO-91/11475 ainsi que le ligand du gadopentate et celut du gadoterate. 

Parmi les groupes R<\ convenables, certains ne comportent que des atomes de C, H et O; ce sont notam- 
ment des poly[oxy(C 2 -C 3 )alkylenes], des polyhydroxyalkyles ou les restes d'oligosaccharides ou de polysac- 
charides, monofonctionnalises pour perrinettre leur fixation sur le carbone en alpha de X. 
5 Ri peut aussi representer des groupes plus complexes et notamment 

R 2 -G-R 3 , 

dans lequel 

R 2 represente rien, alkylene, alkoxyalkylene, poiyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par phenylene, pheny- 
lene ou un reste heterocyclique sature ou non, 
10 G represente une fonction O, CO, OCO, COO, S0 3f OS0 2 . CONR\ NR'CO, NR'COO, O.CONR', NR\ NR'CS, 
CSNR\ S0 2 NR\ NR'S0 2 , NR'CSO, OCSNR', NR'CSNR', P(0)(OH)NR\ NR'P(0)-(OH) dans laquelle R' est H, 
(C r C 8 )alkyle ou R 3 

R 3 represente alkyle, phenyle, alkyle substitue ou interrompu par un ou des groupes choisis parmi phenyle, 
alkyleneoxy, amino ou amido substitues ou non par alkyle eventueilement substitue ou interrompu par Tun 

15 des groupes precedents ou R 3 est le reste d'un compose, eventueilement monofonctionnalise, choisi parmi 
les saccharides, les oligosaccharides, les peptides, les macromolecules naturelles ou synthetiques biocom- 
patibles ou les molecules susceptibles de se Mer a un biorecepteur endogene, 
ainsi que les sels de ces composes avec des acides ou des bases physiologiquement acceptables. 

On prefere les composes dans lesquels G est un grpupe amido : CONR' ou NR'CO, R' etant H,(C 1 -C B )a\ky~ 

20 le ou R 3 , ou est I'atome d'oxygene, formant avec R 2 et R 3 une fonction ether-oxyde ainsi que ceux dans lesquels 
X est C0 2 K 

Parmi ceux-ci, les composes dans lesquels les R 1p identiques ou differents, represented R 2 -G-R 3 sont 
particulierement preferes lorsque R 2 represente (C 0 -C 6 )alkylene, eventueilement interrompu par phenylene et 
R 3 represente (CT-C^alkyle eventueilement substitue ou interrompu par un ou des groupes choisis parmi phe- 
25 nyle, (Ci-CeJalkoxy, amino et amido substitues ou non par alkyle ou alkoxyalkyle, les saccharides, les oligo- 
saccharides et les macromolecules biocompatibles telles que polyethyteneglycol et ses ethers en C|-C 2 et dex- 
tran. 

Comme R 2 prefere, on peut citer (CH 2 ) n , CH 2 CHOH, CH 2 CHOHCH 2 , (CH 2 ) 4 CHOH, (CH 2 ) n C 6 H 4 ou C 6 H 4 
avec n = 1, 2, 3. 

30 Dans Tensemble de la presente description, sauf mention contraire, on entend par poly[oxy(C 2 - 

C 3 )alkylene], les polyoxyethylenes et poiyoxypropylenes notamment le polyethylene glycol et ses monoethers 
et monoesters en a C 3 , de masse moleculaire inferieure a 150 000; par saccharides, on entend les hydrates 
de carbone, tel que mannose, fucose, galactose et les aminosaccharides tel que glucosamine ou galactosa- 
mine; par oligosaccharide, on entend les enchaTnements lineaires ou cycliques de 2 a 10 unites saccharidiques, 
35 tel que le saccharose, le maltotriose et les cyclodextrines; par polysaccharides, on entend notamment les de- 
rives de la cellulose, ou I'hydroxyethylamidon, Pinuline ou les dextrans de masse moleculaire inferieure a 20 
000 ou meme superieure pour les complexes insolubles dans I'eau; par poly(hydroxyalkyle) on entend les po- 
lyols de masse moleculaire inferieure a 20 000 et notamment I'alcool poiyvinylique. 

Les groupes alkyles, alkylenes, alkoxys sont sauf mention contraire en a C u , lineaires, ramifies ou cy- 
40 cliques; ces groupes peuvent etre hydroxyles sur un ou plusieurs carbones. 

Les groupes phenyles, phenylenes et heterocycliques peuvent etre substitues par OH, CI, Br, I, (C r 
C s )alkyle, (C--C £ )aIkoxy ! N0 2 , NR x R yt NR x COR y! CONR x R yi COOR x , R x et R y etant H ou (C,-C s )a!kyle. 

Parmi les groupes heterocycliques, aromatiques, insatures ou acycliques, on peut citer ceux derives du 
thiophene, furanne, pyranne, pyrrole, pyrrolidine, morpholine, piperazine, imidazole, pyridine, pyrimidine, py- 
45 razine, pyridazine, thiazole, oxazole, pyrrolidine, imidazoline, dioxanne, tetrazole, benzofuranne, indole, qui- 
nofeine et isomeres ou derives plus ou moins satures. 

Parmi les macromolecules naturelles ou synthetiques biocompatibles on peut citer les polyoxy(C 2 -C 3 )alky~ 
lene ou polyethers, les polysaccharides, les polyaminoacides, comme la polytysine, les. proteines comme Tal- 
bumine ou les anticorps et leurs fragments, les glycoproteines ainsi que les oligomeres ou polymeres en etoile 
so comme les dendrimeres et les arborols decrits dans Angew. Chemie, Int. Ed. 29(2) 138-175, 1990 et EP-A- 
115 771. 

On peut aussi. notamment lorsque les chelates sont destines a etre administres a I'homme par vore orale 
ou rectale, utiliserdes macromolecules insolubles ou peu solubles dans I'eau, telles que les derives des acides 
polymethacryliques ou la polyvinylpyrrolidone. 
55 Parmi les molecules susceptibles de se lier a un biorecepteur endogene, et permettant done de concentrer 

le chelate dans un organe ou une partie de celui-ci on peut citer celles mentionnees dans-US-4 647 447 et 
notamment les hormones comme Tinsuline, les prostaglandines, les steroides, les anticorps, notamment ceux 
specif iques des cellules tumoraies, les lipides ou certains sucres comme I'arabinogalactane ou le glucose, des 



3 



EP 0 661 279 A1 



glycoproteines sans acide sialique terminal connus pour leur fixation hepatique. 

Par ailleurs, la presence d'une zone hydrophobe sur R 1f et notamment cefle d'un noyau phenyle, peut fa- 
voriser ainsi la formation de liaisons non-covalentes avec les proteines biologiques et notamment avec I'albu- 
mine; cette zone hydrophobe peut aussi se trouver greffee sur une autre partie du poly(aminoacide). 

Par (poly)saccharide monofonctionnalise, on entend un (poly)saccharide dont Tune des unites sacchari- 
diques a I'extremite de la chaine a ete modifiee pour permettre la formation de la liaison G-R 3 ou CH-R^ ce 
type de fonctionnalisation decrit notamment dans J. Polymer, Sc. PaFt A Polymer chemistry 23 1395-1405 
(1985) et 29, 1271-1279 (1991) et dans Bioconjugate chem. 3, 154-159 (1992) est effectue par amination re- 
ductrice avec NH 3 ou une amine cornportant un groupe reactif ou precurseur d'un groupe reactif ou par oxy- 
dation pour donner une lactone. On peut ainsi obtenir un derive ayant comme fonction terminale une amine 
primaire ou un derive portant un groupe reactif, comme 

Z 0 NH(CHOH) r CH-0-WW\ 
CH 2 CHOHCH 2 OH 

avec Zo = H, H 2 N(CH 2 ) n , 0 2 NC 6 H 4 CH 2 
ou un derive cornportant une fonction acide 



HOOC-CHOH-CH-0-^ /Vv ^ /N ~' 
I 

CH 2 CHOHCH 2 OH 



a partir du maltose 

tandis que pour le dextran, on obtiendra 

Z 0 NH(CH0H) 4 -(CH 2 )-O- Vvw\ 

Par polyethyleneglycol monofonctionnalise ou par ether de polyethylene glycol monofonctionnalise, on en- 
tend le compose dont Tune des extremites porte une fonction reactive, telle que celles decrites dans JMS Res. 
Macromol. Chem. Phys. C. 25(3) 325-373 (1985); on peut aussi se referer a J. Org. Chem. 45, 5364 (1980) 
pour la preparation d'un aminopolyethylene-glycol ou a Makromol. Chem. 182, 1379-1384 (1981) pourdiffe- 
rentes methodes de substitution. 

Un groupe prefere de ligands de I'invention est de formule 

( A : -N) p -A 2 -B-A 3 -N( / I 



R 3 




dans laquelie 

- A 1f A 2 , A 3 , independamment I'un de Tautre, representent 



CH 




CH 
I 




CH 


I 

3 


n 


R t , 


r. 


/ 



m et n etant des nombres entiers, identiques ou differents, compris entre 0 et 5 dont la somme vaut 1 
a 5. 

R 9 , R 10 , Rn representent, independamment H, alkyle, alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 
pouvant representer en outre OH ou alkoxy 

ou I'un des R 9 et R n parmi A 1f A 2l A 3 represente la formule 
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dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formula I, a ('exclusion 
de Tun des R' 9 et R'^ qui represente (C-rCsJalkylene, eventuellement substitue par un ou das (CTCsJalkoxy, 
('autre n'etant pas I'; 

- p est un nombre entier de 0 a 5; 

- R4, R 5 , Re, R 7 et R 8 represented, independamment, H, alkyle, alkoxyalkyle, amidoalkyle substitue ou 
non par alkyle ou alkoxyalkyle ou CH(R 12 )X, R 12 etant H, alkyle, alkoxyalkyle ou R^ 

ou les groupes R4 et R 7 sont lies, et pris ensemble represented 













CH 
I 




CH 
I 




CH 

I 


R\ 


m" 




n 

n 





R'*9. R"io» R"n. m" et n" pouvant avoir les significations des lettres de meme indice dans la formule I; 
- B est O ou N-W et W represente comme R 5 ou polyoxy(C 2 -C 3 )alkylene, (C^CeJalkylene-Y ou Y, 

Y etant un heterocycle sature ou non de 1 ou 2 cycles accoles, eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs OH, alkyle, alkoxy, alkoxyalkyle, ayant jusqu'a 12 sommets, comportant 1 a 4 heteroatomes choi- 
sis parmi O, N, S, etant entendu que lorsque W represente Y, le carbone lie a N est lie a 2 atomes de 
carbone de Theterocycle, ou W represente la formule 




dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice dans la formule I a 

('exclusion de R" 9 et R"n qui ne peuvent representer I' et de B" qui represente N-Q, Q etant (C^CsJalky- 

lene, eventuellement substitue par un ou des alkoxy, 
- ou A2-B-A3 represente un groupe heterocyclique dans lequel B est un heterocycle sature ou non, de 5 

ou 6 sommets comportant 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi O, S, N et A 2 et A 3 represented un groupe 

CH-R e dans lequel R« est H ou (C 1 -C 6 )alkyle, 
etant entendu qu'au moins 3 groupes parmi R4, R 5 , R 6 , R 7 , R 8 et W represented CH*(R r )X. 

Notamment pour complexer les ions lanthanides, on prefere les composes de formule I qui comportent 3 
atomes d'azote differents substitues par au moins un groupe CH(R 1 )X, et mieux par des CH(R r )X identiques 
avec X = C0 2 H. 

Un premier ensemble de ligands preferes parmi ceux de formule I estconstitue des macrocycles de formule 



I 

X - HC - N - A, 

I 

X - HC - N - - A 3 

k 



- N 



CH 



X 



II 



I 

B 



dans laquelle 

- les groupes R t sont de preference identiques, et les X represented de preference C0 2 H, 

- Ai a A 4 representent independamment 
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CH 
i 




CH 
l 




CH 
I 




rr. 


^10 


n 





10 



m et n etant des entiers de 0 a 2 dont la somme vaut 1 ou 2 et R 9 , R 10 et R„ representent independam- 
ment H, alkyle, alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 pouvant representer aussi OH ou alkoxy ou 
Tun des R 9 et R^ represente la fonmule 

i * i 
X* -HC-N-A'^-N-CH-X* 

f I 

A f 4 A' 2 II * 

I I 
15 X' -HC-N-A^-B' 



dans iaquelle les iettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formule II, a 
20 Pexclusion de R' 9 ou R' 1t qui est lie au macrocycle II et represente (C^CgJalkylene, eventuellement subs- 

titue par alkoxy, 

- B represente N-W et W represente comme R 5 ou H, alkyle, alkoxyalkyle, amidoalkylene eventuellement 
substitue, polyoxy (C 2 -C 3 )alkylene, ces groupes comportant eventuellement un phenyle, (C^CgJalkyle- 
ne-Y ou Y, Y etant un heterocycfe sature ou non, de 1 ou 2 cycles accoles, eventuellement substitue 
25 par un ou plusieurs OH, alkyle, alkoxy, alkoxyalkyle, ayant jusqu'a 12 sommets, comportant 1 a 4 he- 

teroatomes choisis parmi O, N, S etant entendu que lorsque W represente Y,le carbone lie a N est lie a 
2 atomes de carbone de Theterocycle, 
ou W represente la formule II* lorsque R 9 et en different, dans Iaquelle les lettres peuvent voir les signifi- 
cations des lettres de meme indice de la formule II a Texclusion de B' qui represente N-(C 1 -C 8 )alkylene, even- 
30 tuellement substitue par alkoxy, ou encore W represente CH(R 1 )X, 

ou A 2 -B-A 3 represente un groupe heterocyclique dans lequel B est un heterocycle sature ou non, de 5 ou 6 
sommets comportant 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi O, S, N et A 2 et A 3 representent un groupe CH-R^ 
dans lequel R e est H ou (C^CeJalkyle. 

On prefere les macrocycles dans lesquels A, a A4 representent (CH 2 ) 2 ou (CH 2 ) 3 ou Tun d'eux est substitue 
35 parR 11f R„ representant alkyle, phenyle ou alkylenephenyle, de preference benzyle, eventuellement substitue 
et mieux ceux dans lesquels B est N-W. 

A titre d'exemple de tels macrocycles, on peut citer 
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20 qui sont notamment decrits dans les references precedemment citees. 

Dans le cas ou un atome de carbone du macrocycle est substitue, on prefere notamment pour ne pas ob- 
tenir de melange d'isomeres, que les 4 atomes d'azote soient substitues par le meme groupe ChHROCOOH. 
Parmi les derives du 1, 4, 7, iO-tetraazacyclododecane, on prefere ceux de formule 



25 



30 



35 



C0 2 H 



R y R x NOC-(CH 2 ) 



C0 2 H 




(CH^-CONR.Ry 



R y R x NOC-(CH 2 ) n -/ N 1 Y-( CH ^- COZ 

1 C0 2 H 



COoH 



40 



45 



50 



55 



dans laquelle n est 2 ou 3 et 

R x est H, (C^C^Jalkyle eventuellement hydroxyie, et R y est (C 2 -C 14 )alkyle hydroxyie, polyoxy(C 2 -C 3 )alkylene ( 
polyhydroxyalkyle ou le reste d'un saccharide, d'un oligosaccharide ou d'un polysaccharide eventuellement 
monofonctionnalis.es; R y peut comprendre aussi eventuellement des groupes (Ci-C 6 )aikylene ou phenylene 
lies aux precedents par des fonctions amides ou ether-oxydes, et Z represente NR X R Y ou OH. 
Parmi les derives de formule II, on peut citer aussi ceux de formule 



C0 2 H 

R OCHN-(CH 2 ) n - x f 



R OCHN-(CH 2 ) n 




CQ 2 H 



C0 2 H 

\ / (CH 2 ) n -NHCOR 



(CH 2 ) n -NHCOR 
C0 2 H 
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dans laquelle n est 2 ou 3 

et R represente (C 2 -C 14 )alkyle hydroxyle; \ 

polyoxy (C 2 -C 3 )alkylene ou un reste de saccharide, d'oligosaccharide ou de polysaccharide, eventueliement 
monofonctionrialises. • . . 

Un autre ensemble de ligands preferes est celui des derives lineaires de formule 

(X( R 12 )HC),N-A 1 -N-A 2 -N.(CH(R 12 *)X) 2 
CH(R 12 )X 

dans laquelle 

- A, et A 2 representent independamment 



CH 




CH 
1 




CH 


1 

R 9 











m et n etant 6/1 ou 2 et leur somme valant 1 ou 2, R 9 , R 10f R„ representant independamment H, alkyle, 
alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R 10 pbuvant representer aussi OH ou alkoxy ou run des R 9 et 
Rn represente la formule 

( X ' ( R ' 12 ) HC ) 2 N - A ' i -N-A 1 2 - N ( CH ( R ' 12 ) X ' ) 2 

CH(R' 12 )X III' 

dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formule 111 a 
I'excfusion de R' 9 et R' n qui ne peuvent representer III' et dont Pun represente (Ci-CsJalkylene portant 
eventueliement un ou des alkoxy, 
- R 12 represente H ? alkyle, alkoxyalkyle ou R 1f etant entendu qu'au moins 3CH(R 12 )X representent 

CHJR^X, et de preference sont identiques avec X etant C0 2 H. 
Selon un second aspect, ['invention concerne les complexes paramagnetiques formes entre les ligands 
de I'invention et les ions metalliques paramagnetiques convenables, tels que ceux du gadolinium, du dyspro- 
sium du manganese, ainsi que les compositions d'agents de contraste pour I'imagerie medicale par resonance 
magnetique nucieaire qui comprennent ces complexes, associes aux vehicules et additifs usuels. 

Les ligands selon I'invention peuvent aussi former des complexes avec des radioelements comme 99nn Tc 
ou 90 Y, qui peuvent etre utilises pour etablir un diagnostic ou effectuer un traitement therapeutique. 

Ces complexes se presenter*, en general, sous forme de sei interne, resultat de la neutralisation par le 
cation metallique central de groupes acides du ligand; lorsque le complexe comprend d'autres groupes acides 
ceux-ci peuvent etre salif ies par une base minerale ou organique pharmaceutiquement acceptable y compris 
. les aminoacides, par exemple NaOH, lysine, N-methylglucamine, arginine, ornithine ou diethanolamine. 

Les doses auxqueiles ies agents de contraste selon I'invention peuvent etre administres dependent de ia 
nature du complexe, de la reiaxivite qu'il induit, de la voie d'administration et de I'organe vise. Par exemple 
par voie orafe, notamment pour la sphere gastro-intestinale, on pourra administrer de 0,1 a 2 mM/kg et par 
voie parenteral de 0,001 a 1 mM/kg. 

Selon un autre aspect, ('invention concerne un procede de preparation des derives de poly(aminoacides) 
chelateurs qui consiste a faire reagir sur la polyamine qui en constitue le squeiette, un reactif nucleophiie de 
formule 

Z'CH(R 1 )-X 

dans laquelle T represente un halogene ou un sulfonate et les groupes reactifs de R 1 et X sont eventueliement 
proteges, pour obtenir les atomes d'azote substitues conformement a i'invention, eventueliement apres de- 
protection des groupes reactifs tels que les hydroxyles et les acides. 

Comme dans les substitutions nucleophiles classiques, la reaction peut etre effectuee dans un solvant 
aprotique polaire ou non tel qu'acetonitrile, dimethylformamide, toluene ou dans I'eau ou un alcool pur ou 
aqueux en presence d'une base minerale, tel qu'un hydroxyde ou carbonate alcalin ou alcaiino-terreux, ou 
d'une amine tertiaire, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et celle de reflux du solvant. 

Lorsque tous les atomes d'azote de la polyamine ne doivent pas porter des substituants CH(R 1 )X identi- 
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ques, on peut effectuer des N-alkylations selectives successives. 

Par exemple, dans le cas du 1,4,7,10-tetraazacycfododecane, on peut effectuer une monoalkylationen 
faisant reagir un net exces du macrocycle sur Z , (CH(R 1 )X dans des conditions operatoires, convenablement 
choisies comme decrit dans J. Org. Chem. 58, 3869-3876 (1993) ou en bloquant 3 des N par action de I'or- 
thocarbonate d'ethyle ou d'un acetal de dimethylformamide, comme decrit dans J. Chem. Soc. Chem. Com. 
1317-18 (1991); lorsque f'on effectue Thydrolyse du compose obtenu sans avoir substitue ie N non bloque, 
on obtient un monoformamide et peut effectuer la triaikylation des 3 autres N. 

On peut aussi obtenir des composes dissymetriques par un choix convenable des reactifs conduisant & 
la preparation du squelette polyamine; des exemples de ces reactions sontdonnes dans EP-299 795, pour la 
preparation de derives lineaires ou cycliques. 

Dans le cas de certains substituants R 1f notamment ceux de formuie R 2 -G-R 3 , dans lesquels R 3 est une 
macrornoiecule et G est un groupe amido, il est avantageux de preparer les derives selon ('invention par Hn- 
termediaire de composes de formuie I dont les atomes d'azote comportent des substituants de formuie 
CH(R' 1 )X, R r i etant de faible masse moleculaire, comportant de 2 a 5 carbones environ. . 

Ces intermediates de synthese sont un autre objet de Tinvention. 

Ces derives sont representes par les formules I, II, III, pour lesquelles les significations des lettres sont 
identiques a celles mentionnees precedemment & Texclusion de celle de CH(R 1 )X qui est CH(R 2 -G')X\ G' etant 
un groupe fonctionnel reactif, precurseur de G dontCOOR', S0 3 R\ P0 3 R\ NHR' , S0 2 NHR' ? N=C=S, N=C=O f 
OH et X' represente X ou X protege, notamment sous forme d'ester. 

Par groupe precurseur de G, on entend tous les groupes fonctionnels connus pour permettre la formation 
d'une liaison covalente dans des conditions operatoires accessibles dans Tindustrie et par exemple, outre les 
groupes precedents, ceux utilises pour les greffages sur des proteines. 

Ces derives peuvent etre prepares, comme precedemment decrit pour les derives de ['invention de formuie 
I, mais avec les reactifs nucleophiies Z'CH(R2G')X\ 

Le couplage de ces intermediaires aux derives reactifs de R 3 pour donner le ligand selon ('invention, dont 
au rnoins 3N portent un substituant CH(R 2 -G-R 3 )X, peut etre realise selon des methodes classiques. notam- 
ment celles couramment employees dans les syntheses peptidiques, ou encore apres activation des acides 
sous forme d'halogenures d'acide, d'anhydrides ou en presence d'un agent deshydratant tel que les carbodii- 
mides; selon la nature de G' et du groupe reactif de R' 3( on pourra effectuer une alkylation ou une acyiation 
d'amine, ou la condensation d'un aldehyde sur une amine suivie d'une reduction. 

Parmi ces intermediaires de synthese, on peut citer ceux de formuie 




C0 2 H 



VI 



COnH 



CO/H 



et les derives de formuie 
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C0 2 H 9°2H 
H,N-<CH 2 ) 2 _^ I ^ y_ (C H 2 ) 2 -NH 2 



H 2 N -(CH 2 ) ; 




C0 2 H 



VII 



<CH 2 ) 2 -NH, 



co 2 h 



et leurs esters d'alkyle ou sels. 

Les composes de formule VI sont particulierement interessants, en ce qu'ils permettent d'obtenir des tri- 
ou tetraamides derives des carboxyies sur le C en y de I'azote sans modification des C0 2 H en a, lorsque la 
reaction d'amidif ication est effectuee par action d'un chelate de VI sur une amine en presence d'un agent de- 
shydratant tei qu'un carbodiimide en milieu aqueux ou organique. 

Selon les conditions operatoires, proportions relatives de reactifs, solvant, duree et temperature de la reac- 
tion, et la reactivite de famine mise en oeuvre, on obtient un compose de formule VIII ou IX, ou leurs melanges. 



NOC -(CH 2 ; : 



NOC - (CH,i, 



G0 2 H 



C0 2 H 




CO-.H 



(ch 2 ) 2 - con; 



Ns j— (cn 2 ) 2 - con: 
co 2 h 



VIII 



NOC -(CH,j, 



NOC - tCH- 



C0 2 H 




COM 



C0 2 H 

(CH 2 ) 2 - CON' 



IX 



X >| — (CH 2 ) 2 -C0 2 H 
C0 2 H 



dans lesquels M 3 * est de preference Gd3 + , ce qui permet d'obtenir directement le complexe utile comme agent 
de contraste, mais M 3 * pourrait etre tout cation chelate par le ligand de formule VI; M* + devrait alors, etre separe 
des ligands VIII ou IX par action d'un acide tel que HCI, H 2 S ou HCN, les ligands etant ensuite mis a reagir 
ayec un oxyde ou un sel de I'element paramagnetique a complexer. 

II est evident que ce precede peut etre applique pour la preparation d'amides a d'autres composes dont 
le bras lateral comporte une fonction acide et X est C0 2 H ou P0 3 H. 

En effet, il permet la protection selective des differents acides et amines impliques dans la coordination 
du metal. . ■ 

Les complexes metalliques des derives de formule I, eteeux des intermediaires de synthese de formule 
VI peuvent etre prepares defacon classique par action d'un equivalent de I'oxyde ou d'un sel du metal en milieu 
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aqueux de preference a une temperature superieure a 20°C mais inferieure a 90°C. 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de preparation de composes intermediates et de ligands ou che- 
lates selon I'invention. 

5 EXEMPLES 

EXEMPLE 1 

Preparation du compose de formule 

EtO^O O 

CF3CONH — ^ ' N 



10 



15 




OEt 



CF3CONH — (' _ x 




N . 

N N 

> / H 




NHCOCF3 



20 



EtO* 



Schema reactionnei : 



25 



OH 



( CF3CO i O 
2 



O 



C> 



OH 



SOC : 2 



EtOH 



30 



40 



45 




\ / 



so 1 . Acide 4-(trifluoroacetamido)benzeneacetique 

Ce compose est prepare selon la methode decrite par K.D. JANDAet coll, (J. Am. Chem. Spc. 11 3 n° 
1, p. 291 (1991)) avec un rendement de 75%. 

10 g d'acide 4-aminopheny!acetique donnent 12 g de derive trifluoroacetyle caracterise par RMN 1 H. 
8 ppm (DMSO) : 7,45 (d, 4H).; 7,56 (s, 2H) ; 11,15 (s, 1H). 
55 2. 4-(trifluoroacetamido)benzeneacetate d'ethyle 

Ce compose estobtenu au depart de I'acide precedemment prepare selon la methode decrite par K.D. 
JANDA(J.A.C.S. 113 n° 1, p. 291 (1991)) avec un rendement de 33%. 12 g d'acide sont convertis en 4,4 
g d'esterqut sont caracterises en RMN 1 H (5 ppm) DMSO : 1,1 (t. 3H) ; 3,6 (s, 2H) ; 4,05 (q, 2H) ; 7 t 4 (q,4 
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H). 



3. g-Bromo 4-(trifluoroacetamido)benzeneacetate d'ethyle ' * 

4 g (1 4,5 mmol) d'ester precedemment prepares sont mis en suspension dans CCI 4 (1 50 cm 3 ). Le me- 
lange est agite et porte 3 leger reflux. 2,8 g de N-bromo succinimide et 0,2 cm 3 de solution concentree 
d'acide bromhydrique (38%) sont introduits dans le reacteur et le milieu est agite, d reflux, durant 48 h. 
LMnsoluble est f iltre et !e solvant est evapore. Le residu est purif ie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 ) pour conduire 
& 2g de produit purif ie. 
Rendement : 40% 

RMNMH (5 ppm) : 1,2 (t, 3H) ; 4,1 (q, 2H) ; 5,9 (s, 1H) ; 7,6 - 7,8 (m, 4H) ; 11,4 (s, 1H). 

4. Preparation du compose 1 

A une solution de 60 mg (0,35 mmol) de 1,4,7,10-tetraazacyclododecane dans 10 cm 3 d'acetonitrile 
sont ajoutes 120 mg de-NaHC0 3 et 500 mg de derive brorne precedemment prepare. La suspension est 
agitee a une temperature de 40°C durant 48 h. Le milieu reactionnel est ensuite f iltre et le solvant evapore 
sous pression reduite. Le residu est repris a Tether isopropylique pour donner 600 mg de produit brut sous 
forme de poudre. Le produit est purif ie par chromatographic sur colonne de silice (eluant : AcOEt/MeOH 
90/10 puis 80/20). 
Masse obtenue : 110 mg 
Rendement : 32% 

RMN 13 C (5 ppm) CDCI 3 : 14,6 ; 61,7 ; 63-67 ; 116 (CF 3 ) ; 130,6-136 (C aromatiques) ; 155 (CONH) ; 172 
CO. 

Lesfonctions amines du compose 1 sont ensuite deprotegees par action de NaBH 4 dans I'ethanol comme 
decrit dans Chem. Ber. 103 , 2437 (1970). . 

On obtient ainsj un compose intermediaire de Tinvention, pour lequel R 2 = C 6 H 4 et G' est NH 2 , precurseur 
d'un compose qui comporte 3 substituants, selon I'invention. 

EXEMPLE 2 

Preparation du compose de formule 



MeO 




OMe 



2 
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Schema reactionnel 




1. para methoxy phenyl acetate de t-butyle 

Le produit est prepare selon la methode decrite par H. GOTTHARDT et eoli. (Chem. Ber. 109 , p. 740 
(1976)) et P.G. NATTINGLY (J. Org. Chem. 46 p. 1557 (1981)). Au depart de 15 g d'acide paramethoxy- 
phenylacetique, 5 g d'ester t-butylique sont obtenus. 
Rendement : 28% 

RMN 1 H (5 ppm) : 1,3 (9H, s) ; 3,46 (2H, s) ; 3,75 (3H, s) ; 6,8 - 7,3 (5H, q). 

2. g-bromoparamethoxyphenylacetate de t-butyle 

Le produit est prepare selon la methode decrite par H. GOTTHARDT et coll. et P.G. MATTINGLY. 
5 g d'ester t-butylique precedemment prepares conduisent a 2,5 g de derive brome. 
Rendement : 33% 

RMN 1 H (5 ppm) : 1,48 (9H, s) ; 3,82 (3H, s) ; 5,28 (1H, s) ; 6,83 - 7,6 (5H, m). 

3. Preparation du compose 2 

600 mg de NaHC0 3 sont ajoutes a une solution constitute de 285 mg de 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclodo- 
decane (1 ,65 mmol) dans 30 cm 3 d'acetonitrile sous agitation. 2 g d'ester a-brome precedemment prepares 
sont introduits a la suspension et le milieu reactionnel est agite 48 h a temperature ambiante. Apres fil- 
tration et evaporation du soivant, ie residu est ■ purifie par chromatographie sur siiice (eluant : 
CH 2 CI 2 / AcOEt/MeOH '80/1 0/4) pour conduire a 500 mg de produit purifie. 
Spectre de masse (FAB + ) : pic 833 

RMN 13 C (5 ppm) 27,6 (CH 3 t-butyle) ; 45-50 (cycle) ; 54,9 (C 3 0); 61,1 (t-butyle); 68 (NCH) ; 113,6-127,2 
- 130,4 - 158 (C aromatiques) ; 171 (C = O). 

Les fonctions phenols du compose 2 sont ensuite liberees par action du tribromure de bore comme decrit 
dans Org. Synth, coll. vol. V, 412 (1973) ou dans J. Org. chem. 44, 4444 (1979). 

On obtient ainsi un compose intermediate de I'invention pour lequel R 2 = C 6 H 4 et G' est OH, qui peut etre 
substitue de facon classique. . 

EXEMPLE 3 



Preparation du compose de for mule 
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3 



de I'acide correspondant et du complexe avec Gd 3+ 



Schem a reacti on n** 1 




DHyrazine Hydrate . 

McOH 
► 3 

2)HCI dilue 
1. Acide 5-(N-phtalimido)-pentanoi'que 
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12,6 g (85,1 mmole) d'anhydride phtalique, 10 g (85,1 mmole) d'acide 5-amino-valerique, 1,2 ml (8,51- 
mmole) de triethylamine et 130 ml de toluene sont melanges et agites a reflux 1 h dans-un tricoi equipe 
d'un Deanstark pour eliminer I'eau formee par azeotropie. Apres une nuit a temperature ambiante, le pre- 
cipite forrn6 est f litre, lave avec de I'heptane, puis 200 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1N, puis 
5 100 ml d'eau. Apres sechage, 7,37 g d'acide 5-(N-phtalimido)-pentanoTque scrnt obtenus sous forme de 

cristaux blancs avec un rendement de 35% (MP = 115°C). 

RMN 1 H (CDCI 3 ) S(ppm) : 7,8 (m, 2H) ; 7,7 (m, 2H) ; 3,7 (t, 2H) ;2,4'(t, 2H) ; 1 ,7 (m, 4H) ; 
13C (CDCI3) : S(ppm) : 178 ; 168 ; 134 ; 133,9 ; 123.2 ; 37.4 ; 33,3 ; 27,9 ; 21,8. 

2. Ester isopropylique de I'acide 2-bromo-5-(N-phtalimido)-pentanoTque 

to 7,2 g (29,1 mmole) d'acide 5-{N-phtalimido)-pentanoique sont ajoutes a une solution de 3 ml "de te- 

trachlorure de carbone et 8,5 g (116 mmole) de chlorure de thionyle. La solution est portee a reflux 1 heure ; 
14 ml de tetrachlorure de carbone, 6,2 g (34,9 mmole) de N-bromo succinimide et 2 gouttes d'acide brom- 
hydrique aqueux k 48% sont ajoutes, et la solution est laissee a reflux 2 heures. La solution refroidie est 
versee sur 60 ml d'isopropanot et agitee 30 minutes. Apres evaporation sous vide, I'huile obtenue est pu- 
rs rifiee sur silice en eluant avec un melange 50 dichloromethane / 50 heptane puis dichloromethane. Apres 
evaporation des solvants, 8,2 g d'ester isopropylique de I'acide 2-bromo-5-(N-phtalimido)-pentanoique 
sont obtenus avec un rendement de 76,6% sous forme d'une huile jaune pale qui cristallise (M.P. : 75°C). 
RMN 1 H (CDCI3) :, S(ppm) : 7,85 (m, 2H) ; 7,7 (m, 2H), 5 (h, 1H) ; 4,2 (t, 1H) ; 3,7 (t, 2H) ; 1.7 - 2,2 (m, 4H) ; 
1,2 (d, 3H); 1.25 (d,3H). 

20 13 C (CDCI 3 ) : S(ppm): 168,5 ; 168 ; 133,9 ; .132 ; 123,2 ; 69,7 ; 45,5 ; 36,9 ; 31,9 ; 26,9 ; 21,5 ; 21,3. 

3. Tetraisopropylester de I'acide -1,4, 7, 10-t&^^ 
tano'i'que] 

0,92 g (5,34 mmole) de 1,4,7,10-tetraazacyclododecane, 11,8 g (32,1 mmole) du compose (2) et 3,4 
g (32,1 mmole) de carbonate de sodium et 36 ml d'acetonitrile sont agites a reflux 72 h. Apres filtration, 

25 evaporation sous vide, I'huile obtenue est reprise dans du dichloromethane et lavee avec de I'eau. Apres 

sechage et evaporation du dichloromethane, le residu obtenu est purif ie par deux chromatographies flash 
sur silice, successives avec comme premier eluant un melange 95 CH 2 CI 2 /5 CH 3 OH, puis comme deuxie- 
me eluant 95 CH 3 COOC2H5/5CH 3 OH. Apres evaporation des solvants, 4,62 g de tetraisopropylester de 
I'acide -1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1 ,4,7,10-tetra-[2-(5-N-phtalimido) pentanoique] sont obtenus 

30 avec un rendement de 65% sous forme de cristaux amorphes. 

RMN 1 H (CDCI3) : 5(ppm) : 7,5 - 7,85 (m, 16H) ; 4,8 - 5,1 (m, 4H) ; 1 - 3,8 (m, 72 H) 

13C (CDCI3) : S(ppm) : 167 ; 166,9 ; 162,8 ; 128,4 ; 126,9 ; 117,8 ; 62,2 ; 57.9 ; 45,3 ; 45 ; 32,5 ; 22,3 ; 20,4 ; 
16,9; 16,7. 

4. Ester tetraisopropylique de I'acide - 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane-1 ,4,7,1 0-tetra-[2-(5-amino) pen- 
35 tanoVque], tetrachlorhydrate 

1 g (0,76 mmole) de tetraisopropylester de I'acide - 1 ,4,7,1 0-tetraazacyciododecane-1 ,4,7,1 0-tetra-[2-{5- 
N-phtalimido) pentanoique], 0,15 ml d'hydrazine hydrate (3,04 mmole) et 8 mi de methanol sont agites a 
reflux pendant 1 heure. A temperature ambiante, 10 ml d'acide chlorhydrique 0,5 M sont ajoutes. Le pre- 
cipite forme est etimine par filtration, et le f iltrat est evapore. 
40 5. Acide 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane-1, 4,7,1 0-tetra-[2>(5-amino)pentanoique](chlorhydrate) 

3.1 g du derive phtalimido obtenu selon 3 et 270 ml de solution aqueuse de HCI 6N sont maintenus 
au reflux, sous agitation pendant plusieurs jours: on concentre aiors sous pression reduite jusqu'a 20ml, 
separe le solide, extrait a I'ether ethylique et amene a sec. Le residu est purif ie par chromatographie sur 
silice silanisee, en eluant a I'eau; la solution aqueuse du produit recherche est concentree et le residu 

45 concretise dans I'ethanol, pour donner 1,15 g de I'acide. 

F = 250°C 

RMN 1 H (D 2 0) 6ppm : 3,8-4 (m,4H); 2,8-3,6 (m,24H); 1,5-2,2 (m,16H) 
6.Complexe de I'acide precedent avec Gd 3+ 

1.2 g du produit precedent et 0,5 g de GdCI 3 , 6H 2 0 sont dissous dans 17 ml d'eau. Le pH du milieu 
so evolue avec la reaction; il est maintenu a 6 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1 N; lorsque ie 

phi est stabilise a 6, une nouvelle addition de NaOH, I'amene a 7 avant concentration sous pression reduite. 
Le solide obtenu est concretise dans I'ethanol a 75% (V/V). 

On obtient ainsi 1,1 g du produit recherche sous forme de cristaux beiges qui fondent a- plus de 300°C. 
55 EXEMPLE 4 . 

1,4,7,10-tetrakis {3-[N(2-hydroxyethyl)-N-(1-deoxyglucitol)-carboxamido]-1-carboxypropyl}-1 ,4 f 7,10 t te- 
traazacyclododecane (complexe de gadolinium, sei de Na compose n° 4). 
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R = CH 2 - (CH 2 OH) 4 - CH 2 OH 

1 - 1 > 4 > 7 . 1 0- t etrakis-[N,N\N , \N , ^1-(1,3-dimethoxycarbonyl-propyl)]-1 ,1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane 
43 g (0,18 mol) de dimethyl 2-bromoglutarate prepares selon T.R. HOYE J. Org. Chem. 1982, 47, 4152- 
41 56 sont ajoutes goutte a goutte a un melange de 4,3 g (0,025 mol) de 1 ,4,7,1 O-tetraazacycfododecane, 
25 g (0,18 mol) de carbonate de potassium, 100 ml d'acetonitrile, a 50°C. La suspension est agitee 48 
heures a cette temperature, puis f iltree. Apres evaporation a sec de I'acetonitrile, le residu est purif ie deux 
fois par chromatographie flash sur silice avec un gradient de dichloromethane-methanol. Apres evapora- 
tion des solvants, 15 g de poudre beige sont obtenus avec un rendement de 75%. 

CCM : Si0 2 CH 2 CI 2 - CH 3 OH (9-1) 
Rf=0,8 

2 - 1 ,4,7, 10-tetrakis-[N,N,N , \N"'-1-(1,3-dicarboxypropyl)]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane 

15 g (0,019 mol) de compose 1 ,4,7,1 0-tetrakis-[1 ,3 dimethoxycarbonyl-propyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacy- 
clododecane sont agites dans 100 ml de methanol et 250 ml de solution aqueuse de NaOH N pendant 16 
heures a temperature ambiante. L'octaacide en solution est purif ie parf ixation sur resine IRA458 commer- 
cialisee par Rohm et Haas puis elution par un gradient d'acide acetique. Apres evaporation des solvants, 
11 g de poudre blanche sont obtenus avec un rendement de 85%. 
CCM : Si0 2 CH 3 COOC 2 H 5 -CH 3 OH-CH 3 COOH (35 - 35 -40) 
Rf = 0,2 

RMN 13 C DMSO (S ppm) 31,13 ; 47,50 ; 61,13 ; 61,76 ; 172,29 ; 174,9 ; 
Spectre de Masse (FAB + ) pic = 693 

3. Comptexe avec le gadolinium du compose intermediate precedent (pentasel de Na) 

Une suspension de 12,1 g (0,0175 mol) du compose obtenu selon 2 et 6,5 g (0,0175 mol) de GdC! 3 , 
6H 2 0 dans 225 ml d'eau est amene a pH 6,5 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1 N et maintenue 
a ce pH par des additions-successives. Lorsque le pH n'evolue plus, i'eau est eliminee sous pression 're- 
duite pour donner 19, 8g de poudre blanche, melange du produit final avec NaCi. 

4 - Complexe de gadolinium du 1,4,7,10 tetrakis{3-[N-(2-hydroxyethyl)-N-(1-deoxyglucitoi)-carboxamido]- 
1-carboxypropyl}-1,4,7,10-tetraazacyciododecane. monosel de sodium (compose n°-4) 

A une suspension de 2 g (2,9mmol)du compose obtenu en 2 dans 100 ml d'eau avec 1,1 g (2,9 mmol) 
de chlorure de gadolinium (III) hexahydrate, a 80°C, est ajoutee une quanttte suff isante de solution aqueu- 
se de NaOH 0, 1 N pour un pH de 4,3. La solution obtenue est amenee a pH 7 par ajout de la meme solution 
de NaOH puis concentree a unvolume de 10 ml. Apres ajout de 2,8 g (12,2 mmol) de 1-deoxy-1-(2- 
hydroxyethylamino) D-glucitol, le pH est amene a 5,3 par addition d'acide chlorhydrique aqueux 1N et2,3 
g (12,2 mmol) de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide sont ajoutes, et la sol u- . 
tion agitee 16 heures a temperature ambiante. La solution est amenee a pH 3,5 par addition de resine 
IRN 77 commercialisee par Rohm et Haas, f iltree, ajustee a pH 5,5 a I'aide de solution aqueuse de NaOH 
0,1 N, puis eluee sur silice silanisee. Par evaporation de I'eau puis lavage du residu deux fois par 100 ml 
d'ethanol et sechage, 4 g de poudre blanche sont obtenus. 

EXEMPLE 5 



Complexe de gadolinium du compose n° 5 de formule 
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5 



20 



25 




1 . Preparation de R-NQ 2 

1g de chlorure de I'acide 5-nitroisophtalique sont introduits a 0°C dans une solution de 2,5 g de bis- 

30 (trioxa-3,6,9)decylamine, preparee selon la methode decrite dans Tetrahedron 47 411 (1991), et 1,12 ml 

de triethylamine dans 10 ml de dichloromethane. Le milieu est laisse 2 heures sous agitation a temperature 
ambiante puis lave a I'eau, seche sur Na 2 S0 2 et concentre. Le residu obtenu est purifie par chromatogra- 
phie sur silice en eluant avec un melange de CH 2 CI 2 /CH 3 OH (95/5). On obtient ainsi 2,26 g du produit re- . 
cherche, sous forme d'huile jaune. 

35 2. 5-amino,N,N,N\N'-tetrakis(trioxa-3,6,9 decyl)1 ,3-phenyldicarboxamide (RNH 2 ) 

2,2 g de derive nitre precedent dans 10 mi d'ethanol sont hydrogenes, en presence de Pd/C a 10%, 
sous une pression de 10 5 Pa a la temperature de 20°C. Apres filtration et concentration sous pression 
reduite du milieu on obtient 2 g de Tannine sous forme d'huile jaune. 
RMN 1 H (CDCI 3 ) 5(ppm); 6,7 (s,2H); 6,6(s,1H); 3,35-3,7 (m,48H); 3,25 (s,12H). 

40 3. Complexe du compose nE 5 avec Gd 3+ 

1 g du complexe obtenu a I'etape 3 de I'exemple 4, 3,23 g de RNH 2 et 6,8 g de 1-(3-dimethylamino- 
propy!)-3-ethylcarbodiimide (chiorhydrate) sontdissous dans 13 ml d T eau; la solution est iaissee 43 heu- 
res, sous agitation, a temperature ambiante avec une addition de temps en temps d ! une solution aqueuse 
de HCI 1N pour maintenir un pH voisin de 7. Le milieu est amene a 150 ml par addition d'eau puis soumis 

45 a une ultrafiltration dans une cassette minisette de type nova, commercialisee par FIL7RON (USA), : avec" 

une membrane de seuil de coupure 3 KDaltons. 

Le produit recherche a un temps de retention de 30 minutes, lors d'une gel-filtration dans une colonne 
Pharmacia de 60 cm x 2 cm remplie de gel Superdex R 75, avec un debit d'eluant (H 2 0) de 1 .ml par minute. 

50 EXEMPLE 6 

Complexe avec Gd 3+ du compose n° 6 de formule (sel de sodium) 



55 
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avec R = HN(CH 2 (CHOH) 4 -CH 2 OH) 2 . 

On dissout 1 mmol du complexe obtenu a I'etape 3 de I'exemple 4 et 4, 6 mmol de bis-(2,3,4,5,6-penta- 
hydroxy hexyi)amine commerciaie dans i 3 mi d'eau; le pH de la solution est amene a 6 par addition d'une so- 
lution aqueuse de HCI 2N, puis on ajoute21 mmol de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-car- 
bodiimide; apres 4 heures d'agitation, on ajoute de nouveau 21 mmol du carbodiimide dans le milieu; apres 
une nuit d'agitation on ajoute 100 ml d'eau etfiltre la solution sur une resine IRN77, sous forme H + commer- 
cialisee par Rohm et Haas, puis sur une resine IRA 458, sous forme OH", commercialisee par Rohm et Haas; 
la solution finale est ultrafiltree dans une cassette FILTRON, cassette FILTRON, equipee d'une membrane 
de 1 kDalton de seuil de coupure. 

le produit final a un temps de retention de 78 minutes dans une gel-filtration sur Superdex R 30, avec un 
debit d'eluant (tampon phosphate pH = 7,2) de 1 ml/minute. 

EXEMPLE 7 

Complexe avec Gd? + du compose n° 7 de formule 



avec 
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1. Preparation de RCH 2 C 6 H 5 puis RH d'apres J. Carbohydrate Chemistry 11(7) 813-835 (1992) 

On introduit 8,2 ml de benzylamine distillee dans tine solution a 60°C de 23,6 g de maltotriose dans 
16 ml d'eau. Apres 3 heures d'agitation a cette temperature, on ajoute 60 ml de methanol et amene le 
milieu vers 25°C avant d'ajouter par portions 3,56 g de borohydrure de sodium. 

5 Apres 48 heures d'agitation a 20°C f la solution est concentree et le residu dissous dans 100 ml de 

methanol; on ajoute une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 4N jusqu'a pH 3 et on concentre apres 
addition de 2 volumes de methanol. Le residu est dissous dans 100-ml de methanol, filtre, puis la solution 
est concentree. Le solide residuel est lave a I'ethanol a 70°C puis seche pour donner 25,6 g de 
RCH 2 C 6 H 5 ,HCI. L'amine est liberee par action d'une resine IRA 458 commercialisee par Rohm et Haas et 

10 purifiee par passage sur une resine IRN77. On obtient ainsi 17,7 g de solide. CCM (silice Merck 60 F) 

eluant : dioxane/eau/NH 3 aqueux 25% (p/V : 8/3/2) 
Rf = 0,7 

La benzylamine obtenue estdissoute dans 100 ml d'eau eton ajoute une solution aqueuse de NH 4 OH 
a 25% jusqu'a pH 9. Apres addition de 4 g de Pd/C le melange est hydrogene sous une pression de 6 x . 
15 10 5 Pa pendant 5 heures a 40°C et 12 heures a temperature ambiante. 

Apres filtration, on elimine le solvant sous pression reduite et on purif ie I'huile par passage sur une 
resine IRN77, sous forme H + . On obtient 10,9 g du solide recherche. 
CCM (conditions precedentes) Rf = 0,2 

RNM 13 C (D 2 0) : 40,6 (CH2-NH2); 57,7-59,5 (CH 2 OH) 66,6-70,1 (CHOH); 74,1 et 79,2 (C-O); 97 et 07,6 (O- 
20 C-O). 

2. Complexe du compose n° 7 avec GdE 3 + 

On introduit a 60°C 4,66 g du produit precedemment obtenu dans 210 ml de dimethylformamide, puis 
Ig du complexe de Gd 3 * obtenu a I'exemple 4 (3), 886 mg d'hydroxy-1 benzotriazole, 1 ,25 g de chlorhydrate 
de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 0,9 ml de triethylamine. Le milieu est maintenu 5 
25 heures sous agitation a 60°C puis 48 heures a temperature ambiante, avant de concentrer sous pression 

reduite. Le residu est triture dans CH 2 CI 2 puis purifie par ultrafiltration sur une mini-cassette FILTRON 
avec une membrane de seuil de coupure 1 kDalton. 

EXEMPLE 8 

30 

Complexe avec Gd 3+ du compose n° 8 de formule 



35 



40 



45 




avec R = HN(CH 2 CH 2 0) n -CH 3 
L'ether methylique de I'aminopolyethylene glycol (MM = 5000) peut etre prepare selon Tune des methodes 
so precedemment citees ou achete dans le commerce. 

15 g de Tamine sont dissous a 40°C dans 700. ml de dimethylformamide et une solution de 0,5 g du 
complexe de Gd 3+ prepare a Texemple 4 (3) dans 50 ml d'eau sont ajoutes, puis 0,48 g d'hydrate d'hydroxy- 
benzotriazole, 0,5 ml de triethylamine et 2,72 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3^ethylcarbo- 
diimide. 

55 Apres 5 jours d'agitation a temperature ambiante, on concentre la solution sous pression reduite. Le re- 

sidu, dissous dans 150 ml d'eau, est ultrafiltre dans une minicassette FILTRON avec une membrane de seuil:. 
de coupure 5 kDaltons. 

Apres lyophilisation, on isole 3,5 g de produit, melange de triamide (I'un des R = OH) et de tetraamide. 
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Revendications 

1. Derives de poly(aminoacides), ch^iateurs d'ions metalliques paramagnetiques dont au moins 3 des ato- 
mes d'azote donneurs portent des substituants,. identiques ou differents, de formule 

5 CH(R 1 )-X, 

dans laquelie X represente C0 2 R a , CONR b R c ou PCRaJOsH et R a , R b , R c identiques ou differents repre- 
sented H ou (C^CgJalkyle, eventuellement hydroxyle; Rd represente OH, (C r C 8 )alkyle ou (C 1 -C 8 )alkoxy; 
et Rt represente un groupe hydrophile de masse moieculaire superieure & 200, comportant au moins 3 
atomes d'oxygene 

10 etant entendu qu'au moins 3 des groupes X sont des fonctions acides, eventuellement salifiees. 

2. Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce que R-j represente un groupe poly[oxy(C2-C 4 )alkylene] 
ou poly(hydroxyalkyle), ou "le reste d'un oligosaccharide ou d'un polysaccharide monofonctionnalise. 

Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R 1 represente R 2 -G-R 3 , et ' * • 

- R 2 represente rien, alkylene, alkoxy alkylene, polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par phenylene, 
phenylene ou un reste heterocy clique sature ou non; 

- G represente une fonction O, CO, OCO, COO, S0 3 , OS0 2 , CONR', NR'CO, NR'COO, OCONR', NR', 
NR'CS, CSNR', S0 2 NR\ NR'S0 2 , NR'CSO, OCSNR', NR'CSNR', P(0)(OH)NR\ NR'P(0)-(OH), 
dans laquelie R' est H, (C r C s )alkyle ou R 3 ; 

- R 3 represente alkyle, phenyle, alkyle substitue ou interrompu paruh ou des groupes phenyles, alky- 
leneoxy; amino ou amido substitues .ou non par alkyle eventuellement susbtitue ou interrompu par 
Tun des groupes precedents ou R 3 est le reste d'un compose, eventuellement monofonctionnalise, 
choisi parmi les saccharides, les oligosaccharides, les peptides, les macromolecules naturelles ou 

25 synthetiques biocompatibles ou les molecules ayant un biorecepteur endogene, 

les groupes phenyles, phenyfenes et heterocycliques pouvant etre substitues par OH, CI, Br, I, (C r 
C 8 )alkyle, (C^C^alkyloxy, N0 2 , NR x R y , NR x COR y , CONR x R y , COOR x , R x et R y etant H ou {C^CsJalkyle, 
et 

les groupes alkyle, alkylene, alkoxy, en & C 14 , lineaires, ramifies ou cycliques pouvant §tre hydroxyles. 
30 ainsi que les sels de ces derives avec des bases mineral esou organiques. 

4. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que X represente C0 2 H eventuellement salif ie et 
represente R 2 -G-R 3 et R 2 represente (C^CeJaikylene, eventuellement interrompu par phenylene, G re- 
presente CONR', NR'CO ou O, R' etant H, (C r C 8 )alkyle ou R 3 , et R 3 represente (C^CuJalkyle eventuel- 
lement substitue ou interrompu par un ou des groupes phenyle, (C r C 6 )alkoxy, aikyleneoxy, amino et ami- 
do substitues ou non par alkyle substitue ou interrompu comme precedemment, ou le reste d'un compose 
eventuellement monofonctionnalise choisi parmi les saccharides, les oligosaccharides, les peptides, les 
macromolecules naturelles ou synthetiques biocompatibles, les groupes R 2 , R' et R 3 pouvant en outre 
etre hydroxyles. 

5. Derives selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce qu'ils comportent 3 ou 4 groupes CH(R 1 )X. 

6. Derives selon i'une des revendications 1 a 5, caracterises en ce que ies groupes CH(R 1 )X sont identiques. 

7. Derives selon Tune des revendications 1 a 6, de formule 

45 
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w T -( a,-n ) p -a 2 -b-a,-n: 



R-7 



dans laquelie 

- A 1f A 2 , A 3 , identiques ou differentes, represented. 
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m et n etant des nombres entiers de 0 a 5 dont Ea somme vaut 1 a 5, 

Rg, Rio> R11 represented, independamment H, alkyle, aikoxyalkyle. phenyle, alkylenephenyle, R 10 

pouvant representer en outre OH ou alkoxy , 

ou Tun des R 9 et R ni parmi A 1p A 2 , A 3 represente la formule 




dans laquelle les lettres peuvent voir !es significations des lettres de meme indice de la formule l, 
a ('exclusion de I'un des R' 9 et R'n qui represente (C r C 8 )alkylene, eventuellement substitue par un 
ou des (C^-C 8 )a\koxy, I'autre n'etant pas T; 
- R 4 , R5, Re. R7 ^ represented, independamment, H, alkyle, aikoxyalkyle, amidoalkyle substitue 
ou non, ou CH(R 12 )X, R 12 etant H, alkyle, aikoxyalkyle ou R 1f 
ou les groupes R4 et R 7 sont lies et pris ensemble represented 



CH 




CH 




CH 
I 


i 

R% 


(ti " 


I 

R" :0 


n 








_ , 







R"9, R"io* R"it» et n" pouvant avoir les significations des lettres de meme indice dans la formule 
I 

- B est O ou N-W et W represente comme R 5 ou polyoxy-(C 2 -C 3 )alkylene ou (C 1 -C 6 )alkylene : Y ou Y, 
Y etant un heterocycle sature ou non de 1 ou 2 cycles accoles, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs OH, alkyle, alkoxy, aikoxyalkyle, ayant jusqu'a 12 sommets, comportant 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi O, N, S etant entendu que lorsque W represente Y, le carbone lie a N est lie a 2 atomes 
de carbone de I'heterocycle, 
ou W represente la formule 



.R" 4 ^- RM ~ 

I" 

dans laquelle ies lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice dans la formule 
I a r exclusion de R" 9 et R"n qui ne peuvent representer l' et de B" qui represente N-Q, Q etant (C r 
C 8 )a!ky(ene, eventuellement substitue par un ou des alkoxy, 

- ou A2-B-A3 represente un groups heterocyclique dans lequei B est un heterocycle sature ou non, de 
5 ou 6 sommets comportant 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi O, S, N et A 2 et A 3 represented un 
groupe CH-R^ dans lequei R e est H ou (C r C 6 )aikyle, 

- p est un nombre entier de 0 a 5 , 

les phenyles pouvant etre substitues par un ou des groupes OH, CI, Br, I, (C^CaJalkyle, (C^CsJalkoxy, 
N0 2 , NH 2 , NR x R y , NR x COR y , CONR x R y , COOR x avec R x , R y etant H ou (C 1 -C 8 )alkyle, 
et les alkyle, alkylene et alkoxy etant lineaires ou ramifies, en a C 14 et eventuellement hydroxyles, 
et leurs sels avec des acides ou des bases mineraux ou organiques. 

Derives sefon Tune des revendications 1 a 6 de formule 



N-f A" l -N) f ~A" 2" 
R'\^ R" r 



B " - A " - -'N ' 
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X - HC - 



X - 



HC - 



N 
i 

A, 



N - A,- 



N - 
B 



CH 



II 



dans laquelle 

- les Ri et X sont identiques ou differents, 

- A 1t A 2 , A 3 , A 4 identiques ou differents representent 



CH 
I 




CH 
I 




CH 


R 9 




R 10 


n 


I 



m et n etant des entiers de 0 a 2 dont la somme vaut 1 ou 2, 

Rg, Rio. R ii representent independamment H, alkyle, alkoxyalkyle, phenyle, alkylenephenyle, R, 
pouvant representer aussi OH ou alkoxy 
ou Tun des R 9 et R^ represente la formule. 



X ' 



X * 



HC - N - A\ 



HC 
I 

R' 
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a*; 

I 

N 



A 1 - 

M 3 



R 1 , 
I * 

N - CH 
I 

B ' 



X 1 



II' 



dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formule ll t 
a r exclusion de R' 9 ou R't, qui est lie au macrocycle II et represente (CT-CgJalkyiene, eventuellement 
substitue par un ou des alkoxy, 

- B represente N-W et W represente H, alkyle, alkoxyalkyle, amidoalkyle eventuellement substitue, 

- polyoxy (C 2 -C 3 )alkylene, ces groupes comportant eventuellement en outre un phenyle, (CT-G^alky- 
lene-Y ou Y, Y etant un heterocycle sature ou non, de 1 ou 2 cycles accoles, eventuellement substitue 
par OH, alkyle, alkoxy, afkoxya(kyIe,-ayant jusqu'a 12 sommets, comportant 1 a 4 heteroatomes choi- 
sis parmi O, N, S, etant entendu que lorsque W represente Y, ie carbone lie a N est he a 2C de {'he- 
terocycle, 

ou W represente la formule II'- lorsque -R 9 et R^ en different, .dans laquelle !es lettres peuvent voir 
les significations des lettres de meme indice de la formule II a r exclusion de B* qui represente N- 
(Ci-C s )a(kylene, eventuellement substitue par un ou des alkoxy, 
ou encore W represente CHCR^X, 

- ou A 2 -B-A 3 represente un groupe heterocyclique dans lequel B est un heterocycle sature ou non, de 
5 ou 6 sommets comportant 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi O, S, N et A 2 et A 3 representent un 
groupe CH-R* dans lequel R e est H ou (C^CeJalkyle," 

les phenyles pouvant etre substitues par un ou des groupes OH, CI, Br, I, (C^CsJalkyle, {C\-C 6 )a\koxy, 
N0 2 , NH 2 , NR x R y , NR x COR y , CONR x R y , COOR x avec R x , R y etant H ou (C r C 8 )-alkyle, 
et les alkyle, alkylene et alkoxy etant lineaires ou ramifies, en a C 14 et eventuellement hydroxyles, 
et leurs sels avec des acides ou des bases mineraux ou organiques. 

Derives selon la revendication 8 de formule II, 

dans laquelle A 1f A 2 , A 3 , A 4 representent (CH 2 ) n avec n = 2, 3 ou I'un d'eux represente (CH 2 ) n -CH-R 11 et 
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15 



les autres (CH 2 ) n avec n' = n - 1 et R u represente alkyle, phenyle ou alkylenephenyle, eventuellement 
substitues, les groupes CHfROX sont identiques et X est C0 2 H et B represente N-W. 

10. Derives selon la revendication 1 de formule 



C0 2 H 



C0 2 H 

E^R x NOC-(CH,) n — <x y v J— (CH 2 ) n -CONR x R y 

N • N - ■ 

C J 

N N 

R y R x NOC-(CH 2 ) n — / V__y \p (CH 2 ) n -COZ 

CQ 2 H C0 2 H 
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dans laquelle 

R x est H, (C^CuJalkyie, eventuellement hydro xyle et R y est (C r C 14 )alkyle hydroxyle, polyoxy(C 2 -C 3 )alky- 
lene, poly(hydroxyalkyle), ou le reste d'un monosaccharide, d'un oligosaccharide ou d'un polysaccharide 
eventuellement monofonctionnalises, R y comportant eventuellement, en outre, des groupes (C^C^alky- 
lene ou phenylene lies aux precedents par des fonctions amides ou etheroxydes; 
n est 2 ou 3; 

et 2 represente NR x R y ou OH; 

ainsi que leurs sels avec des bases minerales et organiques. 



11. Derives selon la revendication 1 de formule 



C0 2 H 



R OCHN-(CH 2 ) n 



R OCHN-(CH 2 ) n 




40 



C0 2 H 



C0 2 H 

(CH 2 ) Q - NHCOR 

(CH 2 ) n - NHCOR 
C0 2 H 



V 



dans (aquelle 
n est 2 ou 3; 

et R represente poly(hydroxyalkyle), poly[oxy(C 2 -C 3 )alkylene], ou un reste de saccharide, ^oligosaccha- 
ride ou de polysaccharide, eventuellement monofonctionnalise, et leurs sels d'acide ou de bases mineraux 
ou organiques. 

12. Derives selon Tune des revendications 1 a 4, de formule 



( X ( R, 2 )HC ) 2 N-A r N-A 2 -N ( CH( R 12 ) X ) 2 III 

i 

CH( R :2 )X 

dans laquelle 

- At et A 2 representent independamment 
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CH 




CH 




CH 
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I 

3 . 


Ctl 


l - 
Rio 


n 





m et n etant 0, 1 ou 2 et leur somme valant 1 ou 2, 

R 9 , Rio, R11 representant independamment, H, aikyle, alkoxyalkyle, phenyie, alkylenephenyle, R v 
pouvant representer en outre OH ou alkoxy ou Pun des R 9 et Rn represente la formule 



10 



( X* (R* l4 )HC ),N-A* ,-N-A' ,-N( CH(R' 12 )X ' 

CH(R' l2 )X 



III ' 



15 dans laquelle les lettres peuvent avoir les significations des lettres de meme indice de la formule III 

a Pexclusion de R' 9 et R'n qui ne peuvent representer IIP et dont Pun represente (Ci-CsJalkylene por- 
tant eventuellement un ou des alkoxy, 
- R 12 represente H, aikyle, aikoxyalkyie ou R u 
les phenyies pouvant etre substitues par un ou des groupes OH, CI, Br, I, (C^CaJalkyle, (C r C 8 )alkoxy, 
20 N0 2 , NH 2 , NR x R y , NR x COR y , CONR x R y , COOR x avec R x R y etant H ou (C r C 8 )aikyle etles aikyle, alkylene, 

alkoxy etant lineaires ou ramifies en C A a C 14 et eventuellement hydroxyles, 
et leurs sels avec des acides ou des bases mineraux ou organiques. 

13. Derives de formule I dans laquelle les lettres ont les significations donnees a la revendication 7, & Pex- 
clusion de 3 groupes parmi R4, R 5 , R 6 . R7 et R 8 qui represented, au lieu de CH(R 1 )X tel que defini dans 
les revendications 2 et 3, CH(R 2 -G , )X', X' representant X eventuellement protege et R 2 et X ayant les me- 
mes significations que dans les revendications 1 a 3 et G' representant un groupe fonctionnel reactif dont 
COOR', S0 3 R\ P0 3 R', NHR', S0 2 NHR', N = C = S 1 N = C = 0, OH, R* etant H ou (C r C 8 )aikyle et leurs 
sels d'acides ou de bases et leurs chelates avec des cations metalliques. 

14. Derives de formule II dans laquelle les lettres ont les significations donnees a la revendication 8, a Pex- 
clusion des groupes CH^X qui ne peuvent representer que CH(R 2 -G')-X, R 2 et X ayant les memes si- 
gnifications que dans les revendications 1 d 3 et G* representant un groupe fonctionnel reactif dont 
COOR', S0 3 R', P0 3 R\ NHR\ S0 2 NHR\ N = C = S, N = C = O, OH, R* etant H ou (C^-C^alkyle 
et leurs sels d'acides ou de bases et leurs chelates avec des cations metalliques. 
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1 5. Derive de formule 
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et ses chelates avec des cations metalliques et ieurs sels avec des bases organiques ou minerales. 
16. Derive de formule 
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H 2 N -CCH,), 



C0 2 T 
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CO 
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dans laquelle T represente H ou (C n -C 8 )alkyle et ses chelates avec des cations metalliques et jeurs sels 
avec des acides organiques ou mineraux. 

17. Chelate forme entre un ion metaliique paramagnetique et un derive selon Tune des revendications 1 a 
12. 

18. Chelate selon la revendication 17, dans lequel Hon est celui du gadolinium ou du manganese. 

19. Composition pour I'imagerie rnedicale par resonance magnetique nucleaire, caracterise en ce qu'elle 
comprend un chelate selon Tune des revendications 17 et 18 et un vehicule physiologiquement accepta- 
ble. 

25 20. Procede de preparation de chelates d'un derive de formule IV seion la revendication 10, qui consiste a 
faire reagir sur le chelate du derive de formule 
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HO-,C-(CM 2 ) n 



une amine de formule NR x R y 
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